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論文内容要旨
 急性心筋梗塞(MI)症例における脂質代謝異常の特徴を検討した。MIの男性,生存例53例
 (平均年齢=57.2±8,5歳)(以下M±SD)を対象とした。対象を高脂血症のPhe!10typeで
 分類すると正脂血症例が22例(41.5%),Ha型高脂血症3例(5.7%),∬b型高脂血症9例
 (17.0%),IV型高脂血症19例(35・8%)と全体の77.3%は血清コレステロール値が正常を示し
 ていた。また,75g-OGTTで分類すると,正常例11例(20.8%),境界型32例(60.4%),糖尿
 病型10例(18.8%)と79,2%の高率で糖代謝異常が存在した。そこで,正脂血症及びIV型高脂血
 症を示すMI例について耐糖能異常別にMI例で75g-OGTTが正常の群(M卜NonDM)
 とMI例で75g-OGTTが境界型の群(MI-BL)とに分け,脂質代謝異常の特徴を検討した。
 M1群と他の冠危険因子(高血圧,喫煙,肥満度)を合致させた,心疾患をもたない正脂血症12
 例,IV型高脂血症8例の計20例(45.8±10.7歳)を対照(Control)とした。各々について血清
 脂質,アポ・リポ蛋白の測定と冠動脈造影を施行し,その狭窄度を点数化し,比較検討した。
 正脂血症を示すMI症例では,他の冠危険因子を合致させた正脂血症を示す対照群に比して
 二つの特徴がみられた。①血清のTo七alcholes七ero1(TC)はMI一両群とcon七ro1群との間
 に血清値では差を認めなかった。VLDL分画では,con七rol群の7,00±5.27mg/d1に対して,
 MI二NonDM群18.1±10.Omg/d1,MI-BL群17.8±6.81mg/dlとMI各群において有意
 (それぞれP<0.05,P<0,01)に高値となっていた。同分画の血清値に対する相対比(%)を
 検討すると,control群の4.09±2.83(%)に対してM卜NonDM群,MI-BL群は各々
 9,59±4、34%,1L6±4.82%と濃度と同様に有意(それぞれP<0・05,P<0・01)に高値であり,
 MI群のTCはVLDLにかたよって存在することが示された。IDL分画でもVLDL分画と
 ほぼ同様の傾向を示したが,LDL分画は濃度及び相対比ともに3群間に
 差を認めなかった。また,アポ蛋白ではApoE/ApoC-H,ApoE/ApoC一皿比の高値
 を認め,皿型高脂血症に類似したカイロミクロン・レムナントの代謝異常が示唆された。
 ②TCのHDL2分画はcontrol群の33.2±15.6mg/d1に対してM卜NonDM群は22.0±
 12.Omg/dlと低値の傾向を示し,MI-BL群は19・4±6・31mg/d1と有意(P<0・01)に低値で
 あった。血清脂質に対する相対比を検討してもMI各群はcon七ro1群に比して有意(P<0、05)
 に低値であった。HDL3分画もHDL2分画とほぼ同様の傾向を示した。MI群におけるアポ
 蛋白は,HDL2,HDL3両分画の低値を反映したと考えられるApoA-1,ApoA-Hの低
 値,ApoB/ApoA-1の高値がみられた。以上二っの傾向は,糖代謝異常の有無によらず
 一定であった。
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 IV型高脂血症を示すM王症例では,TCにおいて血清値は差がなかったが,VLDL分画では,
 contro工群の60.0±18.4mg/d1に対し,MI-NonDM群は52.0±15,0mg/dlと低値傾向を示
 し,MI-BL群は37.2±10.1mg/d1と有意(P<0,01)な低値を示した。IDL分画では各群
 間に差がみられなかった。LDL分画はcon七ro1群の79.0±29.1mg/d1に対し,M卜NonD
 M群は102.3±14.2mg/dlと高値傾向,M卜BL群は113.4±24、2mg/d1と有意(P<0.05)
 に高値であった。相対比でみてもcontroユ群の42,7±11,5(%)に対し,MI-NonDM群が
 53,5±9.62(%),M卜BL群は58.!±7.87(%)と有意(P<0.01)に高値であった。この
 ようにMl群では,本来のIV型高脂血症と異なった脂質組成の結果が得られた。アポ蛋白では
 ApoBがcon七ro1群あ98,9±20.9mg/d1に対してMI-NonDM群119.7±25.4mg/dl,MI-
 BL群113.4±18.1mg/dlとM工両群で高値となる傾向を示し,ApoB/ApoA-1比もMI群
 で高値をとっていた。
 正脂血症例におけるCoronarySeverityScoreとアポ蛋白との関係では,ApoA-1と負
 の相関性を認めたが,IV型高脂血症例では,明らかな関係は認め'られなかった。
 正常の血清コレステロール値を示していても心筋梗塞を発症する例では,アポ・リポ蛋白代謝
 異常が存在することが明らかとなった。
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 審査結果の要旨
 冠動脈硬化に起因する心筋梗塞には高コレステロール血症が強く関与すると考えられている。
 しかし本邦の心筋梗塞(MI)例では必らずしも高コレステロール血症をともなわず,また糖代
 謝異常を有する例の多いことが報告されている。このことをふまえ,本論文ではMI生存例の男
 子で正脂血症およびIV型高脂血症例を対象とし,耐糖能異常の存在も考慮して,それぞれのリポ
 蛋白代謝異常の存在を検討したものである。
 MI発症の3ケ月後に早期空腹時血清から,超遠心法により各リポ蛋白(超低比重リポ蛋白
 VLDL,中間型リポ蛋白IDL,低比重リポ蛋白LDL,高比重リポ蛋白HDL2,HDL3)を
 分離した。それぞれについて総コレステロールTC,エステル型コレステロールEC,トリグリ
 セリドTG,リン脂質PLを測定した。また血清アポ蛋白A-1,A-n,B,C-II,C一皿,
 Eを一元免疫拡散法で測定した。冠動脈硬化・代謝性疾患を有さない健常男子を対照とし同様の
 測定を行った。MI例に対し75gOGTTを行ない,正常耐糖能(nonDM),境界型(BL)
 に分けた。
 正脂血症におけるMI群では対照群に比し,VLDLの各脂質(特にコレステロール)および
 IDL-TCが有意に増加し,一方HDL2,HDL3のTCは低下していた。しかしLDL脂質
 には差異を認めなかった。このような変化は耐糖能異常の有無によらず,同様の変化であった。
 アポ蛋白組成ではアポB,C-H,Eに変化を認めなかったが,A-1,A一豆,C一皿がMI
 の各群で有意に低下したことから,B/A-1比,E/C一皿比が上昇しリポ蛋白組成変化を反
 映していた。
 IV型高脂血症のMI群におけるVLDLの各脂質はむしろ低下し,LDL-TCが増加してい
 た。しかしHDL2,HDL3のTCは対照群と同様の値であった。これらの変化は耐糖能異常の有
 無によらなかった。血清アポ蛋白については,MI群においてアポBの高値傾向,A-1,Eの
 低値傾向を認めたが,有意な変化ではなかった。一方B/A-1比は有意に高値であった。
 このように正脂血症およびIV型高脂血症のMI例ではリポ蛋白脂質組成異常が存在し,これは
 血清アポ蛋白組成にも反映していた。しかし,これらの変化は高脂血症の有無で異なっており,
 正脂血症ではch-richvLDLの存在と低HDL血症が,Iv型高脂血症ではLDLの増加がそれ
 ぞれの特徴であった。また正脂血症でのアポ蛋白E/C一皿比はMI群で上昇していたことは,
 レムナント代謝異常の存在を示唆していた。B/A-1比の上昇はMIの両群に共通した変化で
 あった。
 以上のようにMI例では血清脂質値が正常であってもリポ蛋白代謝異常の存在が考えられ,ま
 たIV型高脂血症のMI例では,LDLが増加する代謝変化が関連することが示唆された。このよ
 うにMIにおいては血清脂質の量的異常よりは,アポ,リポ蛋白の組成異常が重要であるとする
 本論文は冠動脈硬化の成因を考えるのに重要な治見であると思われ,学位に値するものと考えら
 れる。
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